ارتباط پلی‌مورفيسم‌های ژنتيکی پذيرنده شبه Toll 4 (TLR4) و استعداد ابتلا به سل ريوی by تاجيک, نادر et al.
   91   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  8831  ﺑﻬﻤﻦ ﻣﺎه  /86ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
  
 و اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ )4RLT( 4 lloTﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه ﺷﺒﻪ  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﻲ
  ﺳﻞ رﻳﻮي
  
  
  
 Iدﻛﺘﺮ ﻧﺎدر ﺗﺎﺟﻴﻚ *
 IIﻣﺤﻤﺪرﺿﺎ ﻧﺼﻴﺮي
 IIﻣﺤﻤﺪ ﺟﻌﻔﺮي
  IIIدﻛﺘﺮ ﻃﺎﻫﺮه ﻣﻮﺳﻮي
 VIدﻛﺘﺮ ﭘﺮﻳﺴﺎ ﻓﺮﻧﻴﺎ
 IIIدﻛﺘﺮ ﻋﻠﻴﺮﺿﺎ ﺳﺎﻟﻚ ﻣﻘﺪم
  Vدﻛﺘﺮ ﻣﺠﺘﺒﻲ ﺳﻨﻜﻴﺎن
  ﭼﻜﻴﺪه
 ﺑﻮده و ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ را در ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ و lloTﺷﺒﻪ ﻫﺎي  اﻋﻀﺎﻳﻲ از ﺧﺎﻧﻮاده ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه 4RLT و 2RLT : ﻫﺪف زﻣﻴﻨﻪ و 
 2RLTﻫـﺎي  ﻓﻮﻧﻜـﺴﻴﻮﻧﻞ ﺑـﺮاي ژن ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ  2. ﻛﻨﻨـﺪ  ﻣـﻲ اﻳﻔـﺎ ﻫـﺎ ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن ﭘﺎﺳـﺦ اﻳﻤﻨـﻲ ﻋﻠﻴـﻪ ﻣﺎﻳﻜﻮﺑـﺎﻛﺘﺮي 
اﺛﺮ ﻣﻨﻔﻲ ﺑﺮ ﺑﺎ ( TÆC elI993rhT GÆA ylG992psA )4RLT و )AÆG nlG357grA ,TÆC prT776grA(
را ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻫﺎ  از اﻳﻨﺮو ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﭘﺎﺳﺦ اﻳﻤﻨﻲ ذاﺗﻲ ﻣﻴﺰﺑﺎن در ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﺎﻳﻜﻮﺑﺎﻛﺘﺮي اﻧﺪ،ﻋﻤﻠﻜﺮد آﻧﻬﺎ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﻮده 
 در ﺟﻤﻌﻴﺘﻲ از ﺑﻴﻤﺎران اﻳﺮاﻧﻲ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳـﻞ 4RLT و 2RLTژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻫﺎي ﻫﺪف از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﻲ  وارﻳﺎﻧﺖ . دﻫﻨﺪ
  .ﻢ ﺑﻮده اﺳﺖرﻳﻮي و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ آﻧﻬﺎ ﺑﺎ اﻓﺮاد ﺳﺎﻟ
روش ﺗﻌﻴـﻴﻦ .  اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ "ﺷـﺎﻫﺪ -ﻣـﻮرد " ﻓﺮد ﺷﺎﻫﺪ ﺳـﺎﻟﻢ ﻳـﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 221 ﺑﻴﻤﺎر و 69 ﺑﺮ روي :روش ﺑﺮرﺳﻲ 
ﺗﻮزﻳﻊ آﻟﻠﻲ و ژﻧﻮﺗﺎﻳﭙﻲ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻫﺎي ﻣﺬﻛﻮر ﺗﻮﺳﻂ .  ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ PSS-RCPژﻧﻮﺗﺎﻳﭗ ﺑﺮ ﭘﺎﻳﻪ ﻳﻚ ﺗﻜﻨﻴﻚ ﺟﺪﻳﺪ 
  . ﺪﻧﺪآزﻣﻮن دﻗﻴﻖ ﻓﻴﺸﺮ در ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎران و اﻓﺮاد ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺷ
ي ﺑﻴـﺸﺘﺮ از اﻓـﺮاد دار ﻣﻌﻨﻲدر ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻪ ﺻﻮرت ( 993elI و 992ylG )4RLTوارﻳﺎﻧﺖ ﻫﺎي  ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻞ :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
% 0/8، RO=5/62، eulav P= 0/220 و 992ylG%  : 7/3 sv% 2/9، RO= 2/66 ،eulav P=0/820) ﮔﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﺑـﻮد 
ي ﺑﻴﻦ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ و ﺑﻴﻤﺎر دار ﻣﻌﻨﻲ ﻫﻴﭻ ﺗﻔﺎوت ،2RLT ژن nlG357grA ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲدر ﻣﻮرد . (993elI% : 4/2 sv
 ﻧﻴﺰ در ﻫﻴﭻ ﻛﺪام از ﻣﻮارد ﻣـﻮرد )prT776grA( 2RLTﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ دﻳﮕﺮ  ﭘﻠﻲ). %(0/8 sv% 0 ؛ p>0/50 )ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ 
  .ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻳﺎﻓﺖ ﻧﮕﺮدﻳﺪ
 ﺳـﻞ  ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ درﺧﻄﺮ اﻳﺠـﺎد ﺑﻴﻤـﺎري 4RLTژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻫﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲدﻫﻨﺪ ﻛﻪ  ﻣﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺎ ﻧﺸﺎن : ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 ﻧﻴـﺰ در 2RLTﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻦ ﻓﺮاواﻧﻲ ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻢ وارﻳﺎﻧـﺖ ﻫـﺎي ژﻧﺘﻴﻜـﻲ . ﭘﺲ از ﻣﻮاﺟﻬﻪ ﺑﺎ ﻣﺎﻳﻜﻮﺑﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﻣﺆﺛﺮ ﺑﺎﺷﻨﺪ 
  .ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻳﺮاﻧﻲ آﺷﻜﺎر ﮔﺮدﻳﺪ
  
   ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻳﺮاﻧﻲ-4      lloTﺷﺒﻪﻫﺎي   ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه-3     ژﻧﺘﻴﻜﻲﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ -2    ﺳﻞ -1 :ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻣﺸﻜﻞ اﺳﺎﺳﻲ در ﺑﻬﺪاﺷﺖ ﺟﻬﺎﻧﻲ، )BT( ﺳﻞ
. ﻛـﺸﺪ  ﻲﺳﺎﻟﻴﺎﻧﻪ ﺑﻴﺶ از دو ﻣﻴﻠﻴﻮن ﻧﻔﺮ را ﺑـﻪ ﻛـﺎم ﻣـﺮگ ﻣ ـ
 ﻋﺎﻣـﻞ )BT.M(ﻣﺎﻳﻜﻮﺑـﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﺗﻮﺑﺮﻛﻮﻟـﻮزﻳﺲ ﻋﻔﻮﻧـﺖ ﺑـﺎ 
دﻧﻴﺎ اﺗﻔﺎق اﻓﺘﺎده وﻟﻲ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﺳﻞ، ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ در ﻳﻚ ﺳﻮم اﻳﺠﺎد 
ﻃﻮل ﺣﻴﺎت ﺧﻮد در ﻣﻌﺮض از اﻳﻦ اﻓﺮاد در % 01ﻓﻘﻂ ﺣﺪود 
ژﻧﺘﻴﻜﻲ اﻓﺮاد آﻟﻮده ﻫﺎي  ﺗﻔﺎوت (1). ﻗﺮار دارﻧﺪ BTﺧﻄﺮ ﺑﺮوز 
ﻫـﺎي ﺑﺎ اﻳﻦ وﺟﻮد ﺷﺎﺧﺺ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ در ﻋﺎﻗﺒﺖ ﻋﻔﻮﻧﺖ ﻣﺆﺛﺮ 
اﻓﺮادي ﻛﻪ ﺳﻴـﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨـﻲ  در ،BTژﻧﺘﻴﻜﻲ اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ 
آﻧﻬﺎ ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﺳـﺎﻟﻤﻲ دارد ﺑـﻪ ﻣﻘـﺪار زﻳـﺎدي ﻧـﺎ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ 
ي اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻛﻪ ﺑﺮاي ﻫﺎي دﺧﻴﻞ در روﻧﺪﻫﺎ  ژن. ﻫﺴﺘﻨﺪ
 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﻮاﻣﻞ ،ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﻲ  ﺿﺮوري BT.Mﻛﻨﺘﺮل ﻋﻔﻮﻧﺖ 
  (2).ﮔﺮدﻧﺪ  ﻣﻲﻣﺴﺘﻌﺪ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﻤﺎري ﻣﺤﺴﻮب
  
 آﻗﺎي ﻣﺤﻤﺪرﺿﺎ ﻧﺼﻴﺮي ﺟﻬﺖ درﻳﺎﻓﺖ درﺟﻪ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﺑﻪ راﻫﻨﻤﺎﻳﻲ دﻛﺘـﺮ ﻧـﺎدر ﺗﺎﺟﻴـﻚ و دﻛﺘـﺮ ﻃـﺎﻫﺮه ﻣﻮﺳـﻮي و ﻧﺎﻣﻪ ﭘﺎﻳﺎناﺳﺖ از اي اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪ 
  .7831 ﻋﻠﻴﺮﺿﺎ ﺳﺎﻟﻚ ﻣﻘﺪم، دﻛﺘﺮ ﭘﺮﻳﺴﺎ ﻓﺮﻧﻴﺎ و دﻛﺘﺮ ﻣﺠﺘﺒﻲ ﺳﻨﻜﻴﺎن، ﺳﺎل ﻣﺸﺎوره دﻛﺘﺮ
داﻧﺸﻴﺎر ﺑﺨﺶ اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي ﭘﻴﻮﻧﺪ و اﻳﻤﻮﻧﻮژﻧﺘﻴﻚ، ﮔﺮوه و ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي،  داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ و ﺧـﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷـﺘﻲ درﻣـﺎﻧﻲ  I(
  (ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﺆول)* اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان 
، ﺑﺨﺶ اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي ﭘﻴﻮﻧﺪ و اﻳﻤﻮﻧﻮژﻧﺘﻴﻚ،  ﮔﺮوه و ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي،  داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧـﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷـﺘﻲ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ  II(
  درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان
ﻠﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ و ﺧـﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷـﺘﻲ درﻣـﺎﻧﻲ اﺳﺘﺎد ﺑﺨﺶ اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي ﭘﻴﻮﻧﺪ و اﻳﻤﻮﻧﻮژﻧﺘﻴﻚ،  ﮔﺮوه و ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي،  داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋ III( (
  اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان
 اﺳﺘﺎدﻳﺎر، آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﻣﺎﻳﻜﻮﺑﺎﻛﺘﺮﻳﻮﻟﻮژي، ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﻣﺴﻴﺢ داﻧﺸﻮري، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ،  داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﻴﺪ ﺑﻬﺸﺘﻲ، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان VI(
  ﻳﺮاناﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻣﺸﻬﺪ، ﻣﺸﻬﺪ، ا V( 
  
 و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻧﺎدر ﺗﺎﺟﻴﻚ    و اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﻞ رﻳﻮي )4RLT( 4 lloTﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه ﺷﺒﻪ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﻲ
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 ﻧﻘـﺶ ﻣﻬﻤـﻲ ﻣﻘﺎﺑﻠﻪ ﺑﺎ ﻣﺎﻳﻜﻮﺑﺎﻛﺘﺮﻳﻮم اﻳﻤﻨﻲ ذاﺗﻲ در 
ﺑﺎ ورود ﺑﺎﺳﻴﻞ ﺳﻞ از راه ﺗﻨﻔﺲ ﺑﻪ ﺑـﺪن، . ﺑﺮ ﻋﻬﺪه دارد 
ﻏـﺸﺎﻳﻲ ﻫـﺎي ﭘﺬﻳﺮﻧـﺪه آﻟﻮﺋﻮﻟﻲ از ﻃﺮﻳـﻖ ﻫﺎي  ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژ
ﻛﻤﭙﻠﻤـﺎن، ﭘﺬﻳﺮﻧـﺪه ﻣـﺎﻧﻮز، ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﭘﺬﻳﺮﻧـﺪه 
 lloTﺷـﺒﻪ ﻫـﺎي و ﭘﺬﻳﺮﻧـﺪه ﭘﺎﻛﺴﺎزي ﻛﻨﻨﺪه ﻫﺎي  ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه
 ﺑﺎﻛﺘﺮي را ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻛﺮده و ﻋﻼوه ﺑـﺮ ﺑﻠـﻊ آن )sRLT(
ﺑـﺎ اﻳﺠـﺎد ﻳـﻚ ﭘﺎﺳـﺦ اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ، ﺧـﻂ ﻣﻘـﺪم دﻓـﺎع ﻋﻠﻴـﻪ 
از اي ﻫﺎ ﺧـﺎﻧﻮاده RLT. دﻫﻨﺪ ﻣﻲ ﻣﺎﻳﻜﻮﺑﺎﻛﺘﺮﻳﻮم را ﺷﻜﻞ 
ﻏﺸﺎﻳﻲ ﺑﻮده ﻛﻪ ﻃﻴﻒ وﺳـﻴﻌﻲ از اﻟﮕﻮﻫـﺎي ﻫﺎي  ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه
 ﻋـﻀﻮ در 31ﺗـﺎ ﻛﻨـﻮن . دﻫﻨـﺪ  ﻣﻲ ﻣﻴﻜﺮوﺑﻲ را ﺗﺸﺨﻴﺺ 
-1RLT( ﻋﺪد از آﻧﻬﺎ 01اﻳﻦ ﺧﺎﻧﻮاده ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه ﻛﻪ 
ﻫ ــﺎي RLTﺗﻤ ــﺎﻣﻲ .  در اﻧ ــﺴﺎن وﺟ ــﻮد دارﻧ ــﺪ )01RLT
ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه داراي ﻳﻚ دوﻣﻴﻦ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛـﻪ 
ﺗﻜ ــﺮاري ﻏﻨ ــﻲ از اﺳــﻴﺪ آﻣﻴﻨ ــﻪ ﻟﻮﺳــﻴﻦ ﻫ ــﺎي  از ﺗ ــﻮاﻟﻲ
ﺷـﻮد و در ﻋﻤـﻞ  ﻣـﻲ  ﺗـﺸﻜﻴﻞ )staeper hcir enicueL(
ﺑـﻪ ﻋـﻼوه ﻳـﻚ دوﻣـﻴﻦ . ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﻟﻴﮕﺎﻧـﺪ دﺧﺎﻟـﺖ دارد
ﻮﻟ ــﻮگ دوﻣ ــﻴﻦ اﻧﺘﻘ ــﺎل ﭘﻴ ــﺎم در ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳ ــﻤﻲ ﻛ ــﻪ ﻫﻤ 
-LI/lloT( )RITﺑﻮده و )R1-LI(  1- ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦ
 ﻧﺎم دارد، ﻋﻤﻞ ارﺳﺎل ﭘﻴﺎم ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳـﻠﻮل rotpeceR 1
 ﻣﺎﻳﻜﻮﺑـﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﻫـﺎي از ﻣﻴﺎن آﻧﺘﻲ ژن . دﻫﺪ ﻣﻲ را اﻧﺠﺎم 
ﺗــﻮان ﺑــﻪ ﻳــﻚ ﻓــﺎﻛﺘﻮر ﺣــﺴﺎس ﺑــﻪ ﺣــﺮارت  ﻣــﻲ
ﺑﺎﺷـﺪ، ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ   ﻣـﻲ4RLTﻣﺎﻳﻜﻮﺑـﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﻛـﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧـﺪ 
ﻟﻴﭙﻮﻣﺎﻧﺎن، ﻓﺴﻔﺎﺗﻴﺪﻳﻞ ﻣـﺎﻳﻮاﻳﻨﻮزﻳﺘﻮل  ﻟﻴﭙﻮآراﺑﻴﻨﻮ ﻣﺎﻧﺎن،
 ،HqpL ﻛﻴﻠﻮداﻟﺘـﻮﻧﻲ ﻣﺤﻠـﻮل 91ﻣﺎﻧﻮزﻳﺪ، ﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
 اﺷﺎره ﻛﺮد ﻛﻪ ArpL و ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ GrpLﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
 ﺷﻨﺎﺳ ــﺎﻳﻲ (3- 8).ﺷ ــﻮﻧﺪ  ﻣ ــﻲ ﺷﻨﺎﺳ ــﺎﻳﻲ2RLTﺗﻮﺳ ــﻂ 
 وﻗــﺎﻳﻊﻫــﺎ ﻣﻨﺠــﺮ ﺑــﻪ RLTﻣﺎﻳﻜﻮﺑــﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﺗﻮﺳــﻂ  
ﻳ ــﺖ ﻣﻮﺟ ــﺐ ﻓﻌﺎﻟﻴ ــﺖ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳ ــﻤﻲ ﮔ ــﺸﺘﻪ ﻛ ــﻪ در ﻧﻬﺎ 
، و اﻧﺘﻘـﺎل 1-PA و BκFN ﻧﻈﻴـﺮ روﻧﻮﻳﺴﻲ ﻫﺎي  ﻓﺎﻛﺘﻮر
 از ژن ﻫﺎﻳﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ژن روﻧﻮﻳﺴﻲآﻧﻬﺎ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ و ﺗﺤﺮﻳﻚ 
ﻛﻤـﻚ ﻫﺎي ﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ، ﻛﻤﻮﻛﺎﻳﻦ ﻫﺎ، ﻣﻮﻟﻜﻮل  ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ
. ﮔـ ــﺮدد  ﻣـ ــﻲﻨﺪﮔﻲﻫـ ــﺎي ﭼـ ــﺴﺒ ﺗﺤﺮﻳﻜـ ــﻲ و ﻣﻮﻟﻜـ ــﻮل
ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫـﺎ ﺳـﺒﺐ ﻫﺎي  ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ
ﻫـﺎي  اﻳﻤﻨﻲ ذاﺗﻲ ﺷﺎﻣﻞ ﺳﻠﻮلﻫﺎي  ﺳﻠﻮلﻓﺮاﺧﻮاﻧﻲ ﺳﺎﻳﺮ 
 ﺑـﻪ ﻣﻮﺿـﻊ δγ Tﻫـﺎي  و ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ )KN(ﻛﺸﻨﺪه ﻃﺒﻴﻌﻲ 
ﻓﻌـﺎل ﻫـﺎي ﻳﺪه ﻛﻪ ﺑﻪ ﻧﻮﺑﻪ ﺧﻮد ﺑﺎ ﺗﺮﺷﺢ ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ دﮔﺮ
ﻛﻨﻨـﺪه ﻣﺎﻛﺮوﻓـﺎژ، ﻇﺮﻓﻴـﺖ ﻧﺎﺑﻮدﺳـﺎزي ﻣﺎﻳﻜﻮﺑـﺎﻛﺘﺮﻳﻮم 
ﺷــﻮاﻫﺪ . دﻫﻨ ــﺪ  ﻣــﻲرا اﻓ ــﺰاﻳﺶﻫ ــﺎ ﺗﻮﺳــﻂ اﻳ ــﻦ ﺳــﻠﻮل 
ﻣـﻮارد، % 07اﭘﻴﺪﻣﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻣﺆﻳﺪ اﻳﻦ ﻧﻜﺘﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ در 
ﭘﺎﺳﺦ اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ ﻣﺒﺘﻨﻲ ﺑﺮ اﻳﻤﻨﻲ ذاﺗﻲ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ ﻛﺎﻓﻲ ﺑﻮده 
 در ﺑـﺴﻴﺎري از . ﮔـﺮدد BT.Mﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺒﺐ ﻧـﺎﺑﻮدي  ﻣﻲ و
 آزﻣـﻮن اﻧﺪ، داﺷﺘﻪﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﻓﺮادي ﻛﻪ ﺑﺎ ﻣﺴﻠﻮﻟﻴﻦ ﺗﻤﺎس 
ﺷﻮد ﻛﻪ اﻳﻦ ﺧﻮد ﺑﺮ ﺣﺬف ﺑﺎﺳـﻴﻞ ﺳـﻞ  ﻧﻤﻲ  ﻣﺜﺒﺖ DPP
 و اﻳﺠـ ـﺎد ﺧـ ـﺎﻃﺮه Tﻫــﺎي  ﺑــﺪون ﻣــﺸﺎرﻛﺖ ﺳـ ـﻠﻮل
 ﭘﺎﺳــﺦ ، در ﺳــﺎﻳﺮ ﻣـﻮارد(9). دارداﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژﻳـﻚ دﻻﻟـﺖ
اﻳﻤﻨﻲ ذاﺗﻲ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ ﻛﺎﻓﻲ ﻧﺒﻮده و ﭘﺲ از ﻋﺮﺿﻪ آﻧﺘـﻲ 
دﻧ ــﺪرﻳﺘﻲ ﺑ ــﻪ ﻫ ــﺎي ﺑ ــﺎﻛﺘﺮي ﺗﻮﺳ ــﻂ ﺳ ــﻠﻮل ﻫ ــﺎي  ژن
ﻟﻨﻔـﺎوي ﻣﻮﺿـﻌﻲ، ﻫـﺎي  ﻣﻮﺟﻮد در ﮔﺮه Tﻫﺎي  ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﭘـﺲ از  .ﺷـﻮد  ﻣﻲ ﭘﺎﺳﺦ اﻳﻤﻨﻲ اﻛﺘﺴﺎﺑﻲ اﻳﺠﺎد 
ﺎﻟﻴـﺖ  و ﻣﻬﺎﺟﺮت آﻧﻬﺎ ﺑـﻪ رﻳـﻪ، ﻓﻌ Tﻫﺎي ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ 
 و ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫـﺎ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﺷـﻜﻞ ﮔﻴـﺮي 1HTﻫـﺎي  ﺳﻠﻮل
  .ﮔﺮدد  ﻣﻲﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﻣﺎ و ﻣﺤﺪود ﺷﺪن ﻋﻔﻮﻧﺖ
 ژﻧﺘﻴﻜـﻲ در ﻧـﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ژنﻫـﺎي  ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺮ ﺑﻴﺎن ﻳﺎ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻣﻮﻟﻜﻮل ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﺎﺛﻴﺮﮔﺬار  ﻣﻲ
دﺧﻴـﻞ ﻫﺎي در ژن ﻫﺎ  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﺑﺴﻴﺎري از اﻳﻦ . ﺑﺎﺷﻨﺪ
  .اﻧـﺪ ﻨﻲ ذاﺗـﻲ ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺷـﺪه در ﭘﺎﺳﺦ اﻳﻤﻨﻲ از ﺟﻤﻠﻪ اﻳﻤ 
ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ زﻳﺎدي ﻫﺎ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺟﺰﺋﻲ در اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜﻮل 
ﺑﻌﺪي ﻛﻪ ﺑﺮاي ﺷﻜﻞ ﮔﻴﺮي اﻟﺘﻬﺎب و ﻳﺎ دﻓﺎع ﻫﺎي در ﭘﺎﺳﺦ 
 2RLTدر ﻣـﻮرد  . ﻣﻴﺰﺑﺎن ﺿﺮوري ﻫﺴﺘﻨﺪ، داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ 
   واﻗ ــﻊ4ﻛ ــﻪ ژن آن ﺑ ــﺮ روي ﺑ ــﺎزوي ﺑﻠﻨ ــﺪ ﻛﺮوﻣ ــﻮزوم 
   در)C(ﺷــــﺪه، ﺟــــﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴــــﺪ ﺳــــﻴﺘﻮزﻳﻦ 
   ﻣﻨﺠ ــﺮ ﺑ ــﻪ )T( ﺑ ــﺎ ﺗﻴﻤ ــﻴﻦ 3 در اﮔ ــﺰون 0812ﻣﻮﻗﻌﻴ ــﺖ 
 در )prT( ﺑـﻪ ﺗﺮﻳﭙﺘﻮﻓـﺎن )grA(ﺗﺒﺪﻳﻞ اﺳﻴﺪآﻣﻴﻨﻪ آرژﻧـﻴﻦ 
   و ﺟ ــﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ ﮔ ــﻮاﻧﻴﻦ )prT776grA( ﺷ ــﺪه 776ﻛ ــﺪون 
  
 و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻧﺎدر ﺗﺎﺟﻴﻚ    و اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﻞ رﻳﻮي )4RLT( 4 lloTﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه ﺷﺒﻪ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﻲ
  12   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  8831  ﺑﻬﻤﻦ ﻣﺎه  /86ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
 ﺑﺎﻋـﺚ 3 دراﮔـﺰون 1522 در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ )A( ﺑﺎ آدﻧﻴﻦ )G(
 357 در ﻛـﺪون )nlG( ﺑﻪ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﻴﻦ )grA(ﺗﺒﺪﻳﻞ آرژﻧﻴﻦ 
ﺗ ــﻚ ﻫ ــﺎي  ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲاز . ﮔ ــﺮدد  ﻣــﻲ)nlG357grA(
 ﻛـﻪ ژن آن ﺑـﺮ روي ﺑـﺎزوي 4RLTﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪي ﺷـﺎﻳﻊ 
 و ylG992psAﺗﻮان ﺑﻪ  ﻣﻲ  ﻗﺮار دارد، 9ﺑﻠﻨﺪ ﻛﺮوﻣﻮزوم 
 اﺷــﺎره ﻛ ــﺮد ﻛ ــﻪ در ﻣ ــﻮرد اول ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴ ــﺪ elI993rhT
 )G( ﺑﺎ ﮔـﻮاﻧﻴﻦ 3 در اﮔﺰون 698 در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ )A(آدﻧﻴﻦ 
ﻦ ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻦ ﺷﺪه  و در ﻣﻮرد دوم ﻧﻴﺰ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ ﺳﻴﺘﻮزﻳ 
 )T( ﺑﻪ ﺟـﺎي ﺗﻴﻤـﻴﻦ 3 در اﮔﺰون 6911 در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ )C(
ﻫﺪف ﻣﺎ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑﺮرﺳـﻲ ارﺗﺒـﺎط . ﮔﻴﺮد ﻣﻲ ﻗﺮار
 4RLT و 2RLTذﻛﺮ ﺷـﺪه در ﻣـﻮرد ﻫﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
ﺑﺎ اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﻞ رﻳﻮي در ﺟﻤﻌﻴـﺖ اﻳﺮاﻧـﻲ ﺑـﻮده 
  .اﺳﺖ
  
  ﺑﺮرﺳﻲ روش
   و ﺑﻴﻤﺎرﺷﺎﻫﺪﻫﺎي  ﮔﺮوه
 69 ﺑـﺮ روي lortnoc-esaCاﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت 
ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﻞ رﻳﻮي ﻛـﻪ در ﻓﺎﺻـﻠﻪ زﻣـﺎﻧﻲ ﺷـﻬﺮﻳﻮر 
، در ﺑﺨــﺶ ﻋﻔ ــﻮﻧﻲ  6831ﻣ ــﺎه ﻟﻐﺎﻳ ــﺖ ﺑﻬﻤ ــﻦ ﻣ ــﺎه ﺳ ــﺎل 
داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﻴﺪ )ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﻣﺴﻴﺢ داﻧﺸﻮري 
ﺷﻬﺮ ﺗﻬﺮان، ﺑـﺴﺘﺮي و ﺗﺤـﺖ درﻣـﺎن ﺳـﻞ ﻗـﺮار ( ﺑﻬﺸﺘﻲ
، ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ دﻳﺎﺑﺖ +VIHاﻓﺮاد . ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧﺪ، اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ 
داروﻫـﺎي ﻛﻮرﺗﻴﻜﻮاﺳـﺘﺮوﺋﻴﺪي  از ﻫـﺎي ﺼﺮف ﻛﻨﻨـﺪه و ﻣ 
ﺗﻤﺎﻣﻲ ﺑﻴﻤـﺎران اﻳﺮاﻧـﻲ . ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺬف ﺷﺪﻧﺪ 
 .ﻗـﺮار داﺷـﺘﻨﺪﺳـﺎل  15±53وده ﺳـﻨﻲ ﺪﺑﻮدﻧـﺪ و در ﻣﺤـ
 در ﺻـﺪ آﻧﻬـﺎ را 14/7 درﺻﺪ اﻳﻦ اﻓﺮاد را ﻣـﺮدان و 85/3
ﻫـﺎي از ﻧﻈﺮ ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﻳﻲ ﻧﻤﻮﻧﻪ . دادﻧﺪ ﻣﻲ زﻧﺎن ﺗﺸﻜﻴﻞ 
 ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ دارو ،ﻣﻮارد% 68/5ن، در ﺟﺪا ﺷﺪه از ﺑﻴﻤﺎرا 
ﺗﻌـﺪاد  .ﻧﻴﺰ ﺑـﻪ دارو ﻣﻘـﺎوم ﺑﻮدﻧـﺪ % 11/5وﺟﻮد داﺷﺖ و 
 آﻣﻮزﺷـﻲ ﻋﻠـﻮم - ﻧﻔﺮ از ﻣﺮاﺟﻌﻴﻦ ﺑﻪ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎﺗﻲ 221
ﻧﻴﺰ ﻛﻪ ﺳﻼﻣﺖ ( داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان)آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ 
 ﺑـﻮد، ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﮔـﺮوه ﺷﺪهﻳﻴﺪ ﺎآﻧﻬﺎ ﺑﺎ ﻣﻌﺎﻳﻨﺎت ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺗ 
  . ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪﻛﻨﺘﺮل اﻧﺘﺨﺎب
  روش اﻧﺠﺎم ژﻧﻮﺗﺎﻳﭙﻴﻨﮓ
 و prT776grAﻫ ــﺎي  ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲدر اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ، 
ﻫ ــﺎي  ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲ و ﻫﻤﭽﻨ ــﻴﻦ 2RLT در nlG357grA
 ﺑــ ـﺎ اﺳــ ــﺘﻔﺎده از ،4RLT در elI993rhT و ylG992psA
 noitcaer niahc esaremyloP( PSS-RCPﺗﻜﻨﻴـ ــﻚ 
 ﻣــﻮرد ﺑﺮرﺳــﻲ ﻗــﺮار )sremirP cificepS-ecneuqeS
ﻣـﻮرد ﻧﻈـﺮ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻫـﺎي  ﻃﺮاﺣـﻲ ﭘﺮاﻳﻤـﺮ. ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ
ﺑﻬﻴﻨـﻪ .  ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓـﺖ0.5 reimerp remirP اﻓـﺰار ﻧـﺮم
ژﻧﺘﻴــﻚ ﻧﻮﺸﮕﺎه اﻳﻤﻮﻳ ــدر آزﻣﺎﻧﻴ ــﺰ  RCP واﻛــﻨﺶ ﺳـﺎزي
 دو ﻃﺮﻓـﻪ  )gnicneuqeS( ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗـﻮاﻟﻲ ﺑﺎ   و اﻧﺠﺎم ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ 
ﻳﻴـﺪ ﺎ ﺻﺤﺖ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﻃﺮاﺣـﻲ ﺷـﺪه، ﺗ RCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
 ﺷـﺪه و اﺳﺘﻔﺎدهﻫﺎي  ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮ 1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره  .ﮔﺮدﻳﺪ
ﻫـﺎ در ﺗﻤـﺎﻣﻲ واﻛـﻨﺶ . دﻫﺪ ﻣﻲ ا ﻧﺸﺎن راﻧﺪازه ﻣﺤﺼﻮﻻت 
 697 ﺑﻪ ﻃـﻮل 1BRD-ALHاز اﻳﻨﺘﺮون ﺳﻮم ژن اي  ﻗﻄﻌﻪ
ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻛﻨﺘـﺮل داﺧﻠـﻲ ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﻗـﺮار 
 .ﮔﺮﻓﺖ
، از ﻫـﺮ ﻛـﺪام از ﺑﻴﻤـﺎران و ANDﺑﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﺗﺨﻠـﻴﺺ 
 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن ﺑـﺮ روي ﺿـﺪ اﻧﻌﻘـﺎد 3اﻓﺮاد ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل 
ﺳﻔﻴﺪ ﻫﺎي  ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ از ﮔﻠﺒﻮل ANDﻓﺘﻪ ﺷﺪ و  ﮔﺮ ATDE
.  اﺳـﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﻳـﺪ tuo-gnitlaSﺧﻮن ﻣﺤﻴﻄـﻲ و ﺑـﺎ روش 
 ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ و در ﻣﺤـﻴﻂ 51 در ﺣﺠـﻢ ﻛﻠـﻲ RCPواﻛـﻨﺶ 
ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺮ ﻛﺪام . ﺑﺎﻓﺮي ﺳﻮﻟﻔﺎت آﻣﻮﻧﻴﻮم اﻧﺠﺎم ﺷﺪ 
ذﻛـﺮ ﺷـﺪه  دو واﻛـﻨﺶ ﺟﺪاﮔﺎﻧـﻪ ﺑـﺎ ﻫـﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲاز 
  .ﮔﺮدﻳﺪﺷﺮﻳﻂ ﻏﻠﻈﺘﻲ زﻳﺮ اﻧﺠﺎم 
 sPTNd gn001-05  در ﻫ ــﺮ واﻛ ــﻨﺶ AND ﻣﻘ ــﺪار 
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺮ ﻛﺪام از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ، ;Mm5.1 2lCgM ;Mµ002
و   Mµ1.0 ﻏﻠﻈـﺖ ﭘﺮاﻳﻤـﺮ ﻛﻨﺘـﺮل ،Mµ 2-5.0اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ 
  .  واﺣﺪ5.0  esaremylop AND qaTﻏﻠﻈﺖ آﻧﺰﻳﻢ 
 ﭘﻠﻴﻤـﺮاز ﺑ ــﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از دﺳــﺘﮕﺎه اي  واﻛـﻨﺶ زﻧﺠﻴ ــﺮه
ن ﺑـﺮاي و ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻫﻤﺰﻣـﺎ )relcycretsaM( frodneppE
  و زﻣـﺎﻧﻲ  ﺗﺤـﺖ ﺷـﺮاﻳﻂ  دﻣـﺎﻳﻲ وﻫﺎ  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﺗﻤﺎﻣﻲ 
  .ﺷﺪاﻧﺠﺎم ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ زﻳﺮﻳﻜﺴﺎن 
 و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻧﺎدر ﺗﺎﺟﻴﻚ    و اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﻞ رﻳﻮي )4RLT( 4 lloTﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه ﺷﺒﻪ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﻲ
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 و grA/grA776: 2RLTژﻧﻮﺗﺎﻳـﭗ اﻳـﻦ ﻓـﺮد در ﻣـﻮرد . PSS-RCP ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴـﻚ 4RLT و 2RLTاﻟﮕـﻮي ژﻧﻮﺗﺎﻳﭙﻴﻨـﮓ  -1 ﺷـﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
  .ﺎﺷﺪﺑ  ﻣﻲelI/rhT993 و ylG/psA992: 4RLT و در ﻣﻮرد grA/grA357
  
  2RLTژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻫﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه در ژﻧﻮﺗﺎﻳﭙﻴﻨﮓ  - 1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  RCPو اﻧﺪازه ﻣﺤﺼﻮﻻت  4RLTو 
 eziS
 )pb(
    sremirP
 grA F '3-CGAATACTCCTGTGTTGAACT -'5
 091 776 'F '3-TGAATACTCCTGTGTTGAACT -'5
 prT R '3-CTCTTGTTACTACGACGGTA -'5
 grA F '3-CCTTCTATTACTTGTGGTTCT -'5
 521 357 'F '3-TCTTCTATTACTTGTGGTTCT -'5
 nlG R '3-TTCTGCCTTTACCCTCTTC -'5
 2RLT
 psA F '3-AGTAGCCCCATCATCAGATT -'5
 703 992 'F '3-GGTAGCCCCATCATCAGATT -'5
 nlG R '3-CCAACGACAAGAGTTTCAC -'5
 rhT F '3-CAACAGGGCTTTAGTGAAAC -'5
 482 993 'F '3-TAACAGGGCTTTAGTGAAAC-'5
 elI R '3-CGAACAGGTCAGAGCTTCA-'5
 4RLT
 R '3-TAGACGTGTCTCGTTCTACG-'5 697 F '3-AACCCACGAGGTGAACCGT-'5
 1BRD-ALH
 )lortnoc lanretnI(
 اﻋﻤﺎل ﮔﺮدﻳـﺪه ﻛـﻪ C ﺑﻪ Tﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻓﺰاﻳﺶ ﻛﺎرآﻳﻲ ﺑﺮﺧﻲ از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ  ﻳﻚ ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ : ﺗﻮﺿﻴﺢ
  (.sremirP dehctamsiM)ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ ﻣﺬﻛﻮر ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﺮرﻧﮓ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ 
  
ﻫـﺎي ﺑﺮاي ﺑﺎز ﺷﺪن اوﻟﻴـﻪ زﻧﺠﻴـﺮه  49 C° دﻗﻴﻘﻪ در 2
در اي  دﻗﻴﻘـﻪ 1 و 49 C° دراي  ﺛﺎﻧﻴـﻪ 01 ﺳﻴﻜﻞ 01 ،AND
در اي   ﺛﺎﻧﻴـﻪ05 ،49 C°در اي   ﺛﺎﻧﻴـﻪ01 ﺳـﻴﻜﻞ 02؛ 56 C°
   . 27 C°در اي   ﺛﺎﻧﻴﻪ03 و 16 C°
 ﻣﺤﺼﻮﻻت واﻛـﻨﺶ در  ژل آﮔـﺎرز RCP از اﻧﺠﺎم ﺑﻌﺪ
 درﺻ ــﺪ اﻟﻜﺘﺮوﻓ ــﻮرز ﺷ ــﺪ و ﭘ ــﺲ از ﻋﻜ ــﺴﺒﺮداري، 1/5
  (.1  ﺷﻤﺎرهﺷﻜﻞ)ﮔﺮدﻳﺪ ژﻧﻮﺗﺎﻳﭗ اﻓﺮاد ﻣﺸﺨﺺ 
  
  آﻧﺎﻟﻴﺰ آﻣﺎري
  ت ﺗﻮﺳـﻂﭘـﺲ از اﻧﺠـﺎم ژﻧﻮﺗﺎﻳﭙﻴﻨـﮓ، ﺗﻤـﺎﻣﻲ اﻃﻼﻋـﺎ 
.  ﻣﻮرد ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴـﻞ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ 11.v SSPSاﻓﺰار  ﻧﺮم
در آﻧﺎﻟﻴﺰﻫــﺎي ﺗﻮﺻــﻴﻔﻲ، ﻓﺮاواﻧــﻲ آﻟﻠــﻲ و ژﻧﻮﺗــﺎﻳﭙﻲ 
ﺷﺎﻫﺪ ﻫﺎي   در ﮔﺮوه4RLT و 2RLTژن ﻫﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
در آﻧـﺎﻟﻴﺰ (. 2ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره )و ﺑﻴﻤـﺎر ﻣـﺸﺨﺺ ﮔﺮدﻳـﺪ 
ﺗﺤﻠﻴﻠﻲ از آزﻣﻮن ﻛﺎي اﺳﻜﻮﺋﺮ ﭘﻴﺮﺳـﻮن و آزﻣـﻮن دﻗﻴـﻖ 
  ﻲ وﺟﻮد و ﻳﺎ ﻋـﺪم وﺟـﻮد ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ ﻓﻴﺸﺮ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳ 
 و ﺑﻴﻤـﺎري ﺳـﻞ 4RLT و 2RLTﻫـﺎي ژن  ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ
  .اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
  درprT776 ، آﻟـﻞ 2RLTﻫـﺎي ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  در ﻣﻮرد ﭘﻠﻲ
  
 و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻧﺎدر ﺗﺎﺟﻴﻚ    و اﺳﺘﻌﺪاد اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﻞ رﻳﻮي )4RLT( 4 lloTﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﭘﺬﻳﺮﻧﺪه ﺷﺒﻪ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﻲ
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  .ﺑﻴﻤﺎر و ﻛﻨﺘﺮلﻫﺎي   در ﮔﺮوه4RLT و 2RLTژن ﻫﺎي  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻠﻲ و ژﻧﻮﺗﺎﻳﭙﻲ ﭘﻠﻲ -  2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
 prT776grA nlG357grA ylG992psA elI993rhT
 %epytoneG %elellA %epytoneG %elellA %epytoneG %elellA %epytoneG %elellA
  
  RR WR WW R W RR QRQQ R Q DD GDGG D G TT IT II T I
 stneitaP 001 0 0 001 0 001 0 0 001 038/441/6 029/7 * 7/3  19/7  8/3 059/8* 4/2
 slortnoC 001 0 0 001 0  89/4  1/6 099/2  0/849/2  5/8 079/1  2/9  89/4  1/6 099/2  0/8
  
. ﺷﺎﻫﺪ و ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﻳـﺪ ﻫﺎي ﻫﻴﭻ ﻛﺪام از ﮔﺮوه 
ﺑـﻮد و در % 0/8 در ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ nlG357ﻓﺮاواﻧـﻲ آﻟـﻞ  
در راﺑﻄ ــﻪ ﺑ ــﺎ . ﺟﻤﻌﻴ ــﺖ ﻣﺒ ــﺘﻼ ﺑ ــﻪ ﺳــﻞ وﺟ ــﻮد ﻧﺪاﺷــﺖ 
  داري ﺑ ــﺎ ﻛ ــﻪ ارﺗﺒ ــﺎط ﻣﻌﻨ ــﻲ 4RLTﻫ ــﺎي  ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲ
   در G992ﺑﻴﻤــﺎري ﺳــﻞ رﻳ ــﻮي داﺷــﺘﻨﺪ،  ﻓﺮاواﻧ ــﻲ آﻟ ــﻞ 
  ﺑـﻮد % 2/9و % 7/3ﺐ  ﺑﻴﻤـﺎر و ﺷـﺎﻫﺪ ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴ ـﻫﺎي  ﮔﺮوه
و ( =RO2/66، %59 IC؛ 1/1-6/37، = eulav P 0/820)
و در اﻓـﺮاد ﮔـﺮوه % 0/8 در ﺑﻴﻤـﺎران  I993ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻠـﻲ 
، %59 IC؛ 1/1-52/1، eulav P = 0/220 )ﺑـﻮد % 4/2ﺷﺎﻫﺪ 
ﻫـﺎي ﺑﺮرﺳـﻲ ﺷـﺪه، در ﻫﻴﭻ ﻛﺪام از ﮔـﺮوه (. RO = 5/62
  .ﺣﺎﻟﺖ ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت آﻟﻞ ﺟﻬﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ
  
  ﺚﺑﺤ
ي ﻓﺎﻗـﺪ ﻫـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﻛﻪ ﻣـﻮش 
ﺑﺮﺧــﻲ ، ﻣــﺴﺘﻌﺪ ﺳــﭙﺘﻲ ﺳــﻤﻲ ﻧﺎﺷــﻲ از 2RLTژن 
ﻣﺎﻳﻜﻮﺑـﺎﻛﺘﺮﻳﻮم  و ﻋﻔﻮﻧـﺖ ﺑـﺎ ﻫـﺎي ﮔـﺮم ﻣﺜﺒـﺖ ﺑـﺎﻛﺘﺮي
ي ﻫـﺎ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ رﺳﺪ ﻛـﻪ  ﻣﻲ  ﺑﻪ ﻧﻈﺮ (11و01).ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﻲ
  اﺧـﺘﻼل اﻳﺠـﺎد ﻣﻮﻟﻜﻮلﻛﻪ در ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻧﻴﺰ 2RLTژﻧﺘﻴﻜﻲ 
ﺦ اﻳﻤﻨﻲ ذاﺗﻲ ﺑﻪ ﻃﻴـﻒ  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻧﻘﺺ در ﭘﺎﺳ  ﻫﻢ ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ
. ﺑــ ــﻲ ﮔﺮدﻧــ ــﺪوﻣﻴﻜﺮﻫــ ــﺎي  ﻣﺸﺨــ ــﺼﻲ از ﭘــ ــﺎﺗﻮژن
 و prT776grAﻫ ــﺎي ﺗ ــﻚ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴ ــﺪي  ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲ
 ﺗﻐﻴﻴﺮ اﻳﺠﺎد 2RLT ﻣﻮﻟﻜﻮل RITﻦ ﻴدر دوﻣ  nlG357grA
 ﺑﺎ ﺗﻮﺟـﻪ (21).ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ ﻣﻲ ﺨﺘﻞﻋﻤﻞ اﻧﺘﻘﺎل ﭘﻴﺎم را ﻣ ﻛﺮده و  
 ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ رﺳـﺪ ﻛـﻪ  ﻣـﻲ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ 
ﻓﺮﻳﻘـﺎﻳﻲ و آﺳـﻴﺎي آي ﻫـﺎ ﻨﻬـﺎ در ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﺗprT776grA
وﺟﻮد داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ و در ﻧـﮋاد ﺳﻔﻴﺪﭘﻮﺳـﺖ ﻳﺎﻓـﺖ ﺷﺮﻗﻲ 
 ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ، اﻳـﻦ ortiv nI در ﺷـﺮاﻳﻂ (31).ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
 را در ﭘﺎﺳـﺦ ﺑـﻪ ﻣﺎﻳﻜﻮﺑـﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﻟﭙـﺮه و BκFNﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
و دراﻓـﺮادي  ﻛﻨﺪ ﻣﻲ ﻣﺎﻳﻜﻮﺑﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﺗﻮﺑﺮﻛﻮﻟﻮزﻳﺲ، ﻣﻬﺎر 
 و ﺳـﻄﺢ 21-LIﺎﻳﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ، ﺳﻄﺢ ﭘ ﻣﻲ ﻛﻪ ﺣﺎﻣﻞ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ 
 ﻣﺎﻳﻜﻮﺑـﺎﻛﺘﺮﻳﻮم ﻛـﺎﻫﺶ اﻳﻦ ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ ﭘﺲ از ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺑﺎ 
 و اﻳﺠـﺎد γ-NFI ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘـﺎي ﻣـﺴﻴﺮ 21-LI (51و41).دارد
ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺟﻴﻪ ﻛﻨﻨﺪه ارﺗﺒﺎط ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ  ﻣﻲ  ﮔﺸﺘﻪ ﻛﻪ 1HTﭘﺎﺳﺦ 
ﺟـﺬام )ﺎل ي ﻣﺎﻳﻜﻮﺑﺎﻛﺘﺮﻳ ـﻫـﺎ  ﺑﺎ ﺑﻴﻤـﺎري ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲاﻳﻦ 
 (71و61). ﺑﺎﺷـﺪ ﻧﺲﻟﭙﺮوﻣﺎﺗﻮز در ﻛﺮه و ﺳﻞ رﻳـﻮي در ﺗـﻮ 
ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺟﺬام در ﻛـﺮه % 22 در ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲاﻳﻦ 
دﻳﺪه ﺷﺪه ﻛﻪ ﻓﻘﻂ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺟﺬام ﻟﭙﺮوﻣﺎﺗﻮز ﺑﻮده و در 
ﻫﻴﭻ ﻛﺪام از اﻓﺮاد ﮔﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل و اﻓـﺮاد ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﺟـﺬام 
ﻓﺮﻣﻲ از ﺑﻴﻤﺎري ﻛﻪ ﺑـﺎ ﻣﻴـﺰان ﻛـﻢ ﺑﺎﺳـﻴﻞ )ﺗﻮﺑﺮﻛﻮﻟﻮﺋﻴﺪ 
 ﻴﺴﻢﻣﻮرﻓ ﭘﻠﻲ در ﻣﻮرد (61).، ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ(ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ
، در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ارﺗﺒﺎط آن ﺑﺎ ﺷﻮك ﺳﭙﺘﻴﻚ nlG357grA
ﻫﺎي ﮔﺮم ﻣﺜﺒﺖ ﮔﺰارش ﺷﺪه و ﻓﺮاواﻧﻲ آن ﻧﻴﺰ در  ﺑﺎﻛﺘﺮي
  (81).ﺑﻮده اﺳﺖ% 2/7ﺳﻔﻴﺪ ﭘﻮﺳﺘﺎن 
در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت زﻳﺎدي ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ﻛﻪ ﭘﺲ از اﺳﺘﻨﺸﺎق 
اﻳﻦ ﺣﺎﻟـﺖ . ﮔﺮدﻧﺪ اﺷﺨﺎص دﭼﺎر ﺣﺎﻟﺘﻲ ﺷﺒﻴﻪ آﺳﻢ ﻣﻲ SPL
ﻓﺮاد ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺑـﻮده اﻣـﺎ در ﻋـﻴﻦ در اﻓﺮاد آﻟﺮژﻳﻚ ﺷﺪﻳﺪﺗﺮ از ا 
 ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﺗﺠﺮﺑـﻲ SPLﺣﺎل ﺑﺮﺧﻲ اﻓﺮاد ﻧﻴﺰ ﺑﺎ اﺳﺘﻨﺸﺎق 
اﻓـﺮاد  4RLT در ژن (91).دﻫﻨﺪﻫﻴﭻ ﭘﺎﺳﺨﻲ از ﺧﻮد ﻧﺸﺎن ﻧﻤﻲ 
 و  ylG992psAﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ دو ﭘﻠ ــﻲ، SPLﺑ ــﻲ ﭘﺎﺳ ــﺦ ﺑ ــﻪ 
 ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ اﻳـﻦ ﻛـﻪ (02و91).اﻧـﺪ ﺷـﺪه ﺑﻴـﺸﺘﺮ دﻳـﺪه elI993rhT
 4RLTه ﻣﻮﻟﻜـﻮل ﻓﻮق در ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﻛﻨﻨـﺪ ﻫﺎي  PNS
رود ﻛﻪ ﻋﻤﻞ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻟﻴﮕﺎﻧـﺪ ﻗﺮار دارﻧﺪ، ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ اﻧﺘﻈﺎر ﻣﻲ 
ﺑﺮﺧـﻲ از . ﻫﺎي ﺟﻬﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﺻـﻮرت ﻧﮕﻴـﺮد در آﻟﻞ 
ﻫﺎ را ﺑﺮ اﺳـﺘﻌﺪاد اﺑـﺘﻼ ﺑـﻪ PNSﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﻳﮕﺮ ﻧﻴﺰ ﺗﺎﺛﻴﺮ اﻳﻦ 
ﻲﻠﭘ طﺎﺒﺗرا  ﻢﺴﻴﻓرﻮﻣ ﻲﻜﻴﺘﻧژ يﺎﻫ ﻪﺒﺷ هﺪﻧﺮﻳﺬﭘ Toll 4 (TLR4) يﻮﻳر ﻞﺳ ﻪﺑ ﻼﺘﺑا داﺪﻌﺘﺳا و    ﻚﻴﺟﺎﺗ ردﺎﻧ ﺮﺘﻛدنارﺎﻜﻤﻫ و 
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ﺖﻧﻮﻔﻋ  ﺪﻨﻧﺎﻣ ﺎﻫ يﺮﺘﻛﺎﺑ ﺎﺑ ﺖﻧﻮﻔﻋ ﻲﻃ ﻚﻴﺘﭙﺳ كﻮﺷﺎﻫ مﺮﮔ ي
 تﺪﺷ ،ﻲﺣاﺮﺟ زا ﺲﭘ ﺲﻴﺴﭙﺳ ،ﻲﻔﻨﻣ ﻲﺑﺎـﻬﺘﻟا ﺦﺳﺎﭘ مرﺪﻨﺳ 
 ﻢﻧﺎﺧ لﺎﻨﻳژاو نﻮﻴﺳاﺰﻴﻧﻮﻠﻛ ،دﺎﺣ يﺎﻫ يﺮﺘﻛﺎـﺑ ﺎﺑ رادرﺎﺑ يﺎـﻫ
 زا ﻲــ ﺷﺎﻧ دﺎــ ﺣ ﺖﻴﺸــ ﻧوﺮﺑ ،لﺎﺴــ ﻨﻣﻮﻛRSVنادازﻮــ ﻧ رد ، 
يرﺎﻤﻴﺑ  يﺎﻫﻲﻜﻛﻮﮕﻨﻨﻣ و ﻂـﺳﻮﺘﻣ ﻦﻣﺰﻣ ﺖﻴﺘﻧدﻮﻳﺮﭘ ،  و دﺎـﺣ
  سﻮـﭘﻮﻟ و ﺪـﻴﺋﻮﺗﺎﻣور ﺖﻳﺮﺗرآ ﺪـﻧداد راﺮـﻗ ﻲﺑﺎـﻳزرا درﻮـﻣ  
 ﺎــ ﺒﺗرا ﻦﺘﻓﺎــ ﻳ ﻪــ ﺑ ﻖــ ﻓﻮﻣ ﺎــ ﻬﻧآ زا ﻲــ ﺧﺮﺑ ﻪــ ﻛ ﻦﻴــ ﺑ طSNP   
 ﺮﻈﻧ درﻮﻣ ﺖـﻧﻮﻔﻋ ﻪـﺑ ﻼﺘـﺑا داﺪﻌﺘـﺳا ﺶﻳاﺰـﻓا و  قﻮـﻓ يﺎـﻫ
هﺪﻳدﺮﮔ ﺪﻧا.)30-21(   
 ﻚـﻳ ﻪﺑ ﻼﺘﺑا داﺪﻌﺘﺳا ﻦﻴﻴﻌﺗ رد ﺎﻬﻨﺗ ﻪﻧ ﻲﻜﻴﺘﻧژ تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ
 ﻪـﻜﻠﺑ ﺪﻨﺘﺴـﻫ ﺖـﻴﻤﻫا ﺰﺋﺎـﺣ صﺎـﺧ يرﺎﻤﻴﺑ ﻲـﻣ  رد ﺪـﻨﻧاﻮﺗ
 رﺎﻴﺴـﺑ ﺰـﻴﻧ يرﺎـﻤﻴﺑ ﺰﻧژﻮﺗﺎـﭘ و يژﻮﻟﻮﻴﺑ نﺪﺷ ﺮﺗ ﻦﺷور
 ﺪﻨـﺷﺎﺑ هﺪـﻨﻨﻛ ﻚـﻤﻛو ﺪﻨﻣدﻮﺳ . ﻲﻫﺎـﮔآ ﻦـﻳا زا ﺎـﻣ ﺮﺘﺸـﻴﺑ
ﻢﺴﻴﻧﺎﻜﻣ  يرﺎﻤﻴﺑ درﻮﻣ رد ﺎﻫﺎﻫ ـﺘﻳﺎﻬﻧ ﻲﻧﻮﻔﻋ يًﺎ ﻲـﻣ  ﺪـﻧاﻮﺗ
 ﺪـﻳﺪﺟ ﻲﻧﺎـﻣرد يﺎـﻫرﺎﻜﻫار يﺮـﻴﮔ ﻞﻜـﺷ ﻪﺑ ﺮﺠﻨﻣ) ﺪـﻨﻧﺎﻣ  
  
 يﺎﻫﺪـﻧﺎﮕﻴﻟ زا هدﺎﻔﺘـﺳا و ﻲﭘاﺮﺗﻮـﻧﻮﻤﻳاTLRﺎـﻫ( ﺖﺧﺎـﺳ ،
ﻦﺴﻛاو ﺎﻫ شور دﺮﺒﺸﻴﭘ و ﺮﺗﺮﺛﺆﻣ يﺎﻫ ﻚﻴﻣﻮﻧژﻮﻛﺎﻣرﺎﻓ ي
 يرﺎــ ﻤﻴﺑ لﺎــ ﻌﻓ مﺮــ ﻓ ﻪــ ﺑ ﺖــ ﻧﻮﻔﻋ ﺖﻓﺮﺸــ ﻴﭘ زا و هﺪــ ﻳدﺮﮔ 
ﺪﻨﻛ يﺮﻴﮔﻮﻠﺟ.  
  
ﻪﺠﻴﺘﻧ يﺮﻴﮔ  
 ﻲﻣ نﺎﺸﻧ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﻳا رد هﺪﻣآ ﺖﺳد ﻪﺑ ﺞﻳﺎﺘﻧ ﻪـﻛ ﺪـﻨﻫد
ﻲﻠﭘ ﻢﺴﻴﻓرﻮﻣ  لﻮﻜﻟﻮﻣ ﻲﻜﻴﺘﻧژ يﺎﻫTLR4) Asp299Gly و 
Thr399Ile(  ﺘﺑا داﺪﻌﺘﺳا ﺮﺑ ﺖﺳا ﻦﻜﻤﻣ رد يﻮﻳر ﻞﺳ ﻪﺑ ﻼ
 ﺎﺗ ﻲﻧاﺮﻳا ﺖﻴﻌﻤﺟ ﻪـﻛ ﺖـﺳا ﻲﻟﺎﺣ رد ﻦﻳا و ﺪﻨﺷﺎﺑ راﺬﮔ ﺮﻴﺛ
ﻲﻠﭘ  ﻢﺴـﻴﻓرﻮﻣ يﺎـﻫArg677Trp و Arg753Gln لﻮـﻜﻟﻮﻣ 
TLR2 و ﻪﺘـﺷاد ﻲﻨﻴﻳﺎـﭘ رﺎﻴﺴـﺑ عﻮﻴـﺷ ﻲﻧاﺮﻳا ﺖﻴﻌﻤﺟ رد 
ﺗﺎ ﻪـﺑ ﻞـﻤﺘﺤﻣ ﺮـﻴﻏ يﻮﻳر ﻞﺳ ﻪﺑ ﻼﺘﺑا داﺪﻌﺘﺳا ﺮﺑ ﺎﻬﻧآ ﺮﻴﺛ
ﻲﻣ ﺮﻈﻧ ﺪﺳر.  
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Abstract 
Background & Aim: Toll-like receptor 2 (TLR2) and Toll-like receptor 4 (TLR4) are the members of the 
Toll-like receptor family and play important roles in recognition and subsequent immune response against 
mycobacteria. Two functional polymorphisms for TLR2 (Arg677Trp, CÆT; Arg753Gln, GÆA) and TLR4 
(Asp299Gly, AÆG; Thr399Ile, CÆT) genes have been associated with a negative influence on their function, 
which may affect the innate host response to mycobacteria. The aim of this study was to investigate TLR2 
and TLR4 genetic variants in a sample of Iranian patients with pulmonary tuberculosis compared to healthy 
controls. 
Patients and Method: A case-control study was carried out on 96 patients and 122 ethnically matched 
healthy controls. Genotyping protocol was based on a novel polymerase chain reaction sequence-specific 
primers (PCR-SSP) method. Allelic and genotypic distribution of mentioned polymorphisms were compared 
by using Fischer’s exact test between patient and control groups. 
Results: The prevalence of TLR4 variant alleles (Gly299 and Ile399) was significantly higher among 
patients compared to control individuals (Gly299: 7.2% vs. 2.9%, OR=2.66, P=0.028 and Ile399: 4.2% vs. 
0.8%, OR= 5.26, P value = 0.022). Regarding TLR2 Arg753Gln polymorphism, no significant difference was 
observed between patient and control groups (0% vs.0.8%, P>0.05). The other TLR2 polymorphism 
(Arg677Trp) was not found in any of the studied subjects. 
Conclusion: Our data demonstrates that TLR4 genetic polymorphisms may influence the risk of 
developing tuberculosis after exposure to mycobacterium. In addition, very low frequency of TLR2 genetic 
variants is revealed in Iranian population. 
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